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論文内容の要旨
(目的)神経細胞接着分子 neuralcel adhesiun lllolecule (N-CAM， CD56)は，免疫グロプリンスー
バーファミリーに属する細胞膜糖蛋白質で，神経系組織を中心に様々な部位で発現し，神経と他の細胞や
細胞外基質などとの問の接着iこ関与している。本研究では，ヒト肝の小葉内における神経線維と星細胞と
の相互作用を謁べる目的で.N-CAMの局在を免疫組織化学的に光学顕微鏡および電子顕微鏡下で検討し
fこ。
(対象，方法)対象は，正常肝 1例， Gilbert症候群4例，軽度脂肪肝1例，慢性C型肝炎軽快後症例 l例，
軽度肝障害に伴った肝細胞癌2例.転移性肝癌10例であり担癌症例に関しでは非癌部を則いた。肝切除
術もしくは経皮経肝針生検により得られた標本をPLP披ーで浸漬固定後薄切標本を作製し免疫組織染色を
行ったの一次抗体としてマウス抗ヒトCD56モノクロナール抗体を用い ヒストファインSAB-PO(M) 
キットを使用した。 H202を加えたDAB-'lrisbuffcr溶液を用いて発色後光学顕微鏡および電チ顕微鏡
下に観察した。また，ネガティプコントロールとして一次抗体の代わりに正常マウス血清を用いた標本を
作成した。
(結果)門脈域内にI¥-CAM陽性の神経線維束が認められた。この線維束は枝分かれしながら肝小業内に
伸長し，類嗣に沿って分布していた。また，類洞壁に沿って存在する細長い細胞にもN-CAMの発現を認
め，電顕観察により， Disse腔に存在する星細胞で、あることが確認された。さらに.N-CAM陽性の星細胞
にN-CA¥1陽性の神経終末が接してる像が観察された。 N-CAM陽性の神経および尾細胞は，ともに，中心
静脈周囲領域に比べて門脈周囲領域に多く分布していた。一部のリンパ球にもN-CA¥1の発現が認められ
たが.肝実質細胞，類洞内皮細胞， Kupffer細胞，血管平滑筋細胞，中心静脈周回の筋線維芽細胞にはN-CAY.l
の発現は認められなかった。またネガティブコントロールとして作成した標本では，特異的反応は認め
られなかったの
(考察)本研究により ヒト肝星細胞がN-CAMを発現していることが明らかになったcN-C八Mは，神経
系細胞においてその細胞接着に関与することから星細胞がI¥-CAMを介して神経線維と結合する可能性
が示唆される。しかし今回の検討では星細胞と同じ細胞系列と考えられ また.神経と結合する血管
平滑筋細胞にはN-CAMの発現が認められなかった=このことは星細胞によるN-CAM発現が.神経との
接着に加えて，星細胞を特徴づける固有の役割を担うことを示唆しているc
-65ー
論文審査の結果の要旨
ヒト肝では，肝小葉内に進入した神経線維が星細胞や肝細胞とシナプス結合をもち，肝の血流や代謝を
調節するといわれる。一方，神経細胞接着分子 (N-CAM)は広く神経組織に分布し，同種親和性の接着
を媒介する。本論文は正常ヒト肝における神経線維と星細胞聞の接着とN-CAM発現との関連を明らか
にしようとしたものである。手術あるいは生検によって得られた，ほぼ疋常構造と考えられる19例の肝組
織を，過ヨヴ素酸-1)ジンーパラホルムアIレデヒド液にて固定し，凍結切片ならびにビブラトーム切片をそ
れぞれ光顕ならびに電顕用に作製した。一次抗体としてモノクローナル抗体Leu19を用い，ストレプトア
ビジン.ビオチン.ぺIレオキシダーゼ法にて免疫染色した。 N-CAM陽性の神経線維は，肝門脈域では血管
に沿って走り，肝小葉内に入ってからは類洞に沿って走るのが観察された。陽性神経線維は肝小業の辺縁
帯ならびに中間帯に分布し中心帯には存在しなかった。一方塁細胞にもN・CAMの発現がみられ，免
疫電顕によって反応産物が星細胞表面の全周にわたって存在することが確認された。また， t¥-CAM陽性
の星細胞の肝細胞側においてN-CAM陽性の神経線維終末との接着像が観察された。しかしながら，小葉
中J心情に分布する星細胞にはN-Ci\~の発現が認められなかった。また，星細胞と同じ細胞系列に属する
と考えられる中心静脈崩囲の筋線維芽細胞や門脈肢の血管周囲平滑筋ならびに線維芽細胞にもN-CAMの
発現がみられなかった。今回の結果は ヒト正常肝において星細胞がN-CAMを発現することをはじめて
明らかにしたものであり 星細胞の細胞学的特性を示すとともに神経線維との相互作用を示唆するもの
である。
木論文は星細胞の細胞系列上の位置づけならびに星細胞の機能の神経学的調節を解明する上で貢献する
ところが大きく，よって著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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